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Wprowadzenie
Kilkanaście lat temu przedstawiono przykład, że spe-
cjaliści zajmujący się zaburzeniami hemostazy oraz spe-
cjaliści od wad serca mają wspólne pole zainteresowania
i, korzystając z komplementarnej eksploracji badawczej,
rozwiązują zagadki kardiologii. Wykryte wówczas zjawi-
sko spoczynkowego kontrastowania krwi w lewym przed-
sionku (LA) słusznie zostało skojarzone ze stanem nad-
krzepliwości [1]. Z hemodynamicznego punktu widzenia
podstawowym mechanizmem tego zjawiska jest zwolnie-
nie przepływu krwi. Cechy nadkrzepliwości występowały
nawet mimo braku migotania przedsionka (AF), które to
początkowo wydawało się warunkiem koniecznym zaist-
nienia tej patologii. Obecnie wiemy już, że nawet przy
zachowanym rytmie zatokowym, spontaniczne kontra-
stowanie krwi niesie ze sobą zwiększone ryzyko trombo-
genezy [2]. Przechodząc od patologicznie wolnego 
przepływu krwi do zagadnienia „rwących nurtów” hemo-
dynamicznych – nasuwa się następujące pytanie: Czy
szybki turbulentny przepływ (powstający za zwężeniem)
może wywołać stan prozakrzepowy, aktywując układ
krzepnięcia? Można przyjąć, że zaburzenia koagulologicz-
ne w zwężeniach zastawkowych i podzastawkowych mo-
gą mieć dwojakie oblicze, bowiem wiążą się zarówno
z tendencją do krwawień (zespół Heyde’a opisany w zwę-
żeniu zastawki aortalnej [3]), jak i ze stanem wzmożonej
krzepliwości. W poniższym artykule zaprezentowano ak-
tualny stan wiedzy na temat tych dwóch typów zaburzeń
w odniesieniu do wad ujścia aortalnego. Najwięcej uwa-
gi poświęcono chorym z rytmem zatokowym, ponieważ
dobrze znany jest fakt prozakrzepowego działania AF czę-
sto towarzyszącego wadom mitralnym serca.
Tendencja do występowania krwawień
Zespół Heyde’a – przypadkowa koincydencja
czy coś więcej?
W 1958 r. Heyde jako pierwszy opisał związek między
stenozą aortalną i masywnym krwawieniem z przewodu
pokarmowego bez uchwytnej przyczyny [3]. Obserwacja
ta została potwierdzona w następnych latach. Analizując
morfologię miejsc krwawienia, zaobserwowano, że u cho-
rych ze stenozą aortalną, u których doszło do krwawienia,
stosunkowo często występuje angiodysplazja [4]. Ta nie-
prawidłowość polega na występowaniu w błonie śluzowej
i podśluzowej przewodu pokarmowego poszerzonych na-
czyń o nieznanej etiologii, najczęściej w prawej części
okrężnicy [5]. Angiodysplazję stwierdza się u 1–6% osób
hospitalizowanych z powodu krwawienia z przewodu po-
karmowego, zwłaszcza w podeszłym wieku [6, 7]. Opisy-
wano ją nie tylko w stenozie aortalnej, ale także kardio-
miopatii przerostowej, niewydolności nerek, marskości
wątroby, nadciśnieniu płucnym, twardzinie układowej
[8–10]. Rozpoznanie angiodysplazji ustala się zwykle po wy-
konaniu endoskopii, angiografii naczyń krezkowych lub la-
parotomii eksploratywnej [5–7], a od niedawna również
korzystając z kamer kapsułkowych.
Dane na temat związku między angiodysplazją i ste-
nozą aortalną nie są jednoznaczne, między innymi dlate-
go że malformacje nie są łatwe do rozpoznania. Przegląd
systematyczny retrospektywnych badań wykazał, że śred-
nio u 23% chorych z potwierdzoną angiodysplazją jelitową
stwierdza się stenozę aortalną [6], ale kolejna analiza
z 1988 r. pokazała, że taki związek między wadą i angio-
dysplazją nie istnieje [11]. Według najnowszych koncepcji
[12], głównym czynnikiem wiążącym te patologie jest po-
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deszły wiek odpowiedzialny za degradację tkanek – zarów-
no zastawkowej, jak i jelitowej. Dodatkowo zwężenie za-
stawki aortalnej powoduje zmniejszenie perfuzji jelit i hi-
poksemiczną, utrwaloną wazodylatację naczyń w błonie
śluzowej, która sprzyja powstawaniu angiodysplazji. Efekt
ostateczny, czyli krwawienie, jest wypadkową co najmniej
dwóch zaburzeń: hipoksemicznego uszkodzenia śluzówki
jelit i mechanicznego upośledzenia funkcji płytek (patrz
poniżej). 
Mechanizmy krwawienia
Ostatnia duża analiza pozwoliła stwierdzić, że krypto-
genne krwawienie z przewodu pokarmowego wystąpiło
u 21 z 1811 chorych ze stenozą aortalną i, znamiennie rza-
dziej, u 1 z 1812 chorych ze stenozą mitralną, co wskazu-
je, że choć krwawienia występują rzadko, to jednak istot-
nie częściej u chorych ze zwężeniem zastawki aortalnej
[13]. Zatem nie sama obecność stenotycznej wady serca,
ale przede wszystkim bezwzględna wielkość gradientu de-
terminuje ryzyko krwawienia. Również w kardiomiopatii
przerostowej krwawienia występowały u chorych ze znacz-
nym gradientem podzastawkowym i ustępowały po reduk-
cji gradientu metodami farmakologicznymi (propranolo-
lem, werapamilem) lub niefarmakologicznymi, tj. za
pomocą ablacji alkoholowej lub miektomii przegrody mię-
dzykomorowej [9, 14–17].
Badania przeprowadzone w ciągu ostatnich 20 lat wy-
kazały, że chorzy ze stenozą aortalną, u których występu-
je tendencja do krwawień z błon śluzowych jamy ustnej,
nosa, skóry (ok. 20% z ciężką postacią wady) i z przewo-
du pokarmowego (ok. 3% z ciężką postacią wady), cechu-
ją się współwystępowaniem nabytej choroby von Wille-
branda typu 2A (vWD-2A) [13, 18–21]. Hematolodzy
definiują ją jako upośledzenie czynności czynnika von 
Willebranda (vWF) wynikające ze znacznego zmniejszenia
liczby dużych multimerów vWF. Okazało się, że w steno-
zie aortalnej dochodzi do rozbicia dużych multimerów vWF
w czasie przepływania krwi przez zwężone ujście zastaw-
kowe w warunkach dużych sił ścinania [15, 22]. Pula vWF
w krążącej krwi, która jest przede wszystkim pochodzenia
śródbłonkowego, składa się z różnej wielkości multime-
trów (500–20 000 kD) o masie jednostki ok. 250 kD w zróż-
nicowanej postaci – od długich włókienek po kule o śred-
nicy 200–300 nm. Właściwość wywoływania adhezji płytek
w tętnicach poprzez przyłączenie vWF do glikoproteiny
płytkowej Ibα i kolagenu typu I, III, IV wykazują jedynie du-
że multimetry vWF. Narażenie na działanie dużych sił ści-
nania powoduje rozwinięcie globularnej struktury vWF.
W konsekwencji zwiększa się wrażliwość vWF na hydroli-
zę wiązania między Tyr642-Met843 w domenie A2 vWF
katalizowaną przez jedną z cynkowych metaloproteinaz.
Ten enzym regulujący w warunkach fizjologicznych wiel-
kość vWF określa się skrótem ADAMTS13 (ang. a disinte-
grin and metalloprotease with thrombospondin type 1 mo-
tifs) [23]. Zmniejszenie liczby dużych multimerów vWF
pod wpływem ADAMTS13 prowadzi do upośledzenia ad-
hezji płytek za pośrednictwem vWF, co uważa się za je-
den z mechanizmów chroniących układ tętniczy przed two-
rzeniem się zakrzepów. Istnieje ujemna korelacja pomiędzy
odsetkiem dużych multimerów vWF a zaawansowaniem
zwężenia zastawki aortalnej, czyli gradientem [23]. Warto
zaznaczyć, że taki sam mechanizm tłumaczy występowa-
nie vWD-2A u niektórych osób z takimi chorobami, jak kar-
diomiopatia przerostowa z zawężaniem odpływu z lewej
komory (LV) i gradientem podzastawkowym [15], nadza-
stawkowym zwężeniem aorty [24], ubytkiem przegrody
międzykomorowej [25] oraz drożnym przewodem tętni-
czym [26]. 
Badanie umożliwiające rozpoznanie vWD-2A nie jest
dostępne rutynowo [27]. Za „złoty standard” uważa się
pracochłonną elektroforezę białka na żelu, która pozwala
uwidocznić nieobecność dużych multimerów vWF. Inne me-
tody o mniejszej czułości i swoistości to ocena pierwotnej
hemostazy przy dużych siłach ścinania za pomocą PFA-100
(Platelet Function Analyzer-100), pomiar poziomu antyge-
nu vWF oraz czasu krwawienia [28].
Skutki wszczepienia protezy zastawkowej 
Wymiana zastawki aortalnej prowadzi do poprawy lub
całkowitego ustąpienia vWD u >95% chorych ze stenozą
aortalną [29, 30]. Z drugiej strony w razie niedostosowa-
nia wielkości protezy zastawkowej (zjawisko mismatch ze
zwiększonym gradientem przez protezę zastawkową) krwa-
wienia mogą nawracać wraz z redukcją liczby dużych mul-
timerów vWF. Po w pełni udanych operacjach kardiochirur-
gicznych obserwuje się zwiększenie liczby dużych
multimerów vWF [31]. Co więcej, znaczne zmniejszenie czę-
stości krwawień po wszczepieniu protezy zastawkowej
stwierdza się mimo wciąż obecnych malformacji naczynio-
wych w ścianie jelit [23]. Ustąpienie cech vWD-2A obser-
wowano także po korekcji wrodzonych zwężeń zastawko-
wych [32]. 
Z praktycznego punku widzenia najważniejsze jest py-
tanie, czy i jak leczyć vWD-2A towarzyszące wadom ser-
ca. W odróżnieniu od wrodzonych postaci choroby von
Willebranda, niewiele jest doniesień dotyczących postaci
nabytych – próbowano z powodzeniem podawać rekom-
binowany czynnik VII [13]. Podstawowy sposób leczenia
to jednak korekcja wady serca. Nie jest jasne, czy wystę-
powanie istotnych powikłań krwotocznych należy trakto-
wać jako pierwszoplanowe wskazanie do zabiegu opera-
cyjnego. Sugerowano, że wymiana zastawki może być
nawet wykonywana w trybie pilnym w nawracających ma-
sywnych krwawieniach [33, 34], chociaż istnieją doniesie-
nia wskazujące, że mimo pooperacyjnego spadku gradien-
tu przez zastawkę aortalną może dojść do nawrotu
krwawień [35, 36]. Wydaje się zatem, że inne czynniki,
nieznane dotychczas, przyczyniają się do występowania
zróżnicowanego „efektu hemostatycznego” redukcji gra-
dientu po operacji.
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Stan prozakrzepowy
Turbulentny przepływ krwi jako przyczyna? 
Akceleracja prędkości przepływu krwi (ze zmianą cha-
rakteru przepływu z laminarnego na turbulentny) i gwałtow-
nie rosnące siły ścinania wydają się jednym z ważniejszych
hemodynamicznych czynników prozakrzepowych [37]. Mo-
del wirowego przepływu strumienia krwi (na wielu pozio-
mach) po sforsowaniu zwężenia [38] można obejrzeć też
na e-Posterze (slajd nr 4) pod adresem internetowym:
http://www.posters2view.com/esc2007/view.php?nu=81754. 
Turbulentny przepływ krwi przez zwężone ujście za-
stawki mitralnej powoduje zwiększoną generację trombi-
ny, której poziom ulega korzystnej redukcji po spadku gra-
dientu przez zastawkę w wyniku plastyki balonowej
zastawki mitralnej [39]. W kolejnej publikacji [40] wykaza-
no, że redukcja gradientu powodowała również zmniejsze-
nie stężenia selektyny P, co wskazuje na pozabiegowe
zmniejszenie aktywności mediatorów płytkowych. Istotne
jest, że zwiększona trombinogeneza [39] i stężenie selek-
tyny P [40] miały miejsce pomimo rytmu zatokowego (za-
tem AF aktywujące krzepnięcie było nieobecne)
i przy względnie niewielkiej turbulencji przepływu krwi
(gdyż gradient w zwężeniu zastawki mitralnej jest relatyw-
nie niewielki). W porównaniu ze zwężeniem zastawki mi-
tralnej znacznie większe wartości gradientu ciśnienia wy-
stępują w zwężeniu zastawki aortalnej, która jest
najczęstszą wadą zastawkową i narastającym problemem
zdrowotnym z powodu rosnącej długości życia populacji. 
Odnośnie do zwężenia zastawki aortalnej brakuje da-
nych dotyczących stanu prozakrzepowego, natomiast ba-
dania własne [41–43] u chorych z zawężającą kardiomio-
patią przerostową i rytmem zatokowym wykazały
podwyższenie poziomu parametrów generacji trombiny
oraz aktywację płytek. Wzrost wartości tych parametrów
korelował z hemodynamicznym wskaźnikiem zawężania
(tzn. z wielkością gradientu podzastawkowego) oraz ze
stopniem mechanicznego utrudnienia przepływu w zawę-
żonym torze wypływu LV, tzn. z zaawansowaniem objawu
SAM (skurczowego ruchu przedniego płatka zastawki mi-
tralnej, ang. systolic anterior motion) [41–43]. Przepływ pod-
zastawkowy jest zaburzony przez SAM w kierunku prze-
grody międzykomorowej. U niektórych chorych zawężenie
w drodze odpływu LV może w skrajnej sytuacji polegać
na całkowitym kontakcie przedniego płatka zastawki mi-
tralnej z przegrodą międzykomorową w czasie skurczu. He-
modynamiczne (siły Venturiego i pociągania) i morfologicz-
ne (proliferacyjne uszkodzenia płatka) konsekwencje
zaawansowanego objawu SAM są znaczne. O mocno de-
strukcyjnym efekcie kontaktu płatka z przegrodą mogą
właśnie świadczyć znaczne zmiany proliferacyjno-degene-
racyjne na powierzchniach obu tych struktur.
Wcześniejsze badania Yamamoto i wsp. [44] co praw-
da także wykazały nasilenie generacji trombiny, ale auto-
rzy nie analizowali rytmu serca i gradientu podzastawko-
wego. Nie było zatem jasne, czy uczestniczyli w nim chorzy
z AF ani czy występowało zawężanie toru wypływu LV. Nie-
dawno opublikowane w Heart [42] własne badanie nie tyl-
ko potwierdziło nasilenie trombinogenezy w kardiomiopa-
tii przerostowej, ale również zbliżyło nas do wyjaśnienia
mechanizmów tego zjawiska.
Implikacje kliniczne obecności stanu
prozakrzepowego
Otwarte pozostaje pytanie o implikacje kliniczne po-
wyższej obserwacji. Warto zaznaczyć, że incydenty zakrze-
powo-zatorowe, takie jak udar mózgu i obwodowe zatory
tętnicze, są nierzadkim powikłaniem w przebiegu kardio-
miopatii przerostowej, szczególnie u chorych >50. roku ży-
cia [45, 46]. Badania przeprowadzone przez Marona i wsp.
[46] na dużej grupie 900 chorych wykazały 6% częstość
występowania udaru lub innych systemowych powikłań
zakrzepowo-zatorowych u chorych z kardiomiopatią prze-
rostową. Prawdopodobnie ten odsetek jest zaniżony, po-
nieważ nie obejmuje bezobjawowych zatorów. Na przykład
asymptomatyczne mózgowe zatory lakunarne są dość czę-
stym i późno wykrywanym powikłaniem nadciśnienia tęt-
niczego [47]. Z klinicznego punktu widzenia, odnośnie
do asymptomatycznych udarów ważne może być to, że
u chorych (z innymi schorzeniami niż kardiomiopatia prze-
rostowa) stwierdzono stosunkowo niewielki, bo 30%
wzrost markerów generacji trombiny: aktywności komplek-
su trombina-antytrombina i fragmentu protrombiny 1+2
[47]. Zatem stosunkowo niewielka aktywacja układu krzep-
nięcia może się wiązać z ryzykiem wystąpienia zatoru.
W badaniach własnych wykazano podobny, 30–40% wzrost
parametrów aktywacji układu krzepnięcia u chorych z za-
wężającą formą kardiomiopatii przerostowej [42]. 
Stwierdzono, że AF 8-krotnie zwiększa ryzyko udaru
u chorych z kardiomiopatią przerostową [46]. Zaskakują-
ca jest zatem obserwacja o braku oczekiwanej różnicy
w częstości występowania powikłań zatorowo-zakrzepo-
wych u chorych z jednorazowym epizodem w porówna-
niu z chorymi z nawracającymi napadami i utrwalonym
AF [46]. Co więcej, Olivotto i wsp. wykazali, że w długo-
terminowej obserwacji AF przebiega z dużą różnorodno-
ścią obrazu klinicznego, który nie musi być niekorzystny
dla osób z kardiomiopatią przerostową. W dość znacz-
nym odsetku, bo u 35% chorych z AF wikłającym kardio-
miopatię przerostową, nie wystąpiły epizody zakrzepo-
wo-zatorowe w czasie 6-letniej obserwacji [48]. Można
zatem przypuszczać, że AF nie jest jedynym czynnikiem
determinującym zatorowość u osób z kardiomiopatią
przerostową. Innymi czynnikami o sugerowanej, ale jesz-
cze niepotwierdzonej ostatecznie roli, są: zaawansowa-
ny wiek, powiększony wymiar LA, zwężenie w drodze od-
pływu LV i płeć żeńska [45]. 
Zwężenie w drodze odpływu LV jest niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym zwiększającym całkowite ryzy-
ko najpoważniejszych powikłań obejmujących: nagły
zgon, zgon w przebiegu niewydolności krążenia i udar
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mózgu [49]. Gdyby wykonać przesiewowe badanie 
mózgu rezonansem magnetycznym u każdego chorego
z kardiomiopatią przerostową (w celu wykrycia małych,
asymptomatycznych udarów mózgu), to prawdopodob-
nie zwiększona liczba wykrytych udarów u chorych z gra-
dientem podzastawkowym okazałaby się wystarczająca
do stwierdzenia samodzielnej korelacji pomiędzy obstruk-
cją a udarami. 
Kierunki dalszych badań 
Szybki, turbulentny przepływ, występujący m.in. w zwę-
żeniu zastawki aortalnej i zawężającej kardiomiopatii prze-
rostowej, z jednej strony może sprzyjać krwawieniom (de-
strukcja dużych multimerów aWF), a z drugiej strony
aktywować układ krzepnięcia. Żeby ocenić efekt kliniczny
tych wielokierunkowych zaburzeń, powinniśmy rozpocząć
poszukiwania ewentualnych powikłań krwotocznych i za-
krzepowych, i to głównie powikłań w skali mikro, czyli tych
mniej uchwytnych. U chorych z zastawkowym i podzastaw-
kowym zwężeniem ujścia aortalnego powinniśmy więcej
uwagi poświęcać anemizacji i/lub błahym, drobnym krwa-
wieniom, a z drugiej strony prowadzić diagnostykę w kie-
runku skąpoobjawowych, przemijających epizodów neuro-
logicznych, które mogą być pochodzenia zatorowego
i wywodzić się z serca (jak często może umknąć rozpozna-
nie miernego i przejściowego osłabienia siły mięśniowej
kończyny lub chwilowego pogorszenia wzroku). Można
przypuszczać, że uświadomienie sobie niebezpieczeństwa
zatorowania (w tym mikrozatorowania) stanie się przesłan-
ką do poszerzenia badań diagnostycznych u niektórych cho-
rych. Ponieważ nadal wiele pytań pozostaje bez odpowie-
dzi, tym niecierpliwiej oczekujemy wyników dalszych badań
nad wciąż jeszcze tajemniczymi związkami między zabu-
rzeniami hemostazy i wadami ujścia aortalnego. 
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